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研究成果の概要（和文）：　触媒反応開発において短寿命の不安定複合体の利用は忌避されたきた。これは、反
応の進行に伴って複合体が分解などを起こし、収率低下につながるリスクが高いためであるが、本研究では、こ
の不安定複合体を用いる反応を詳細に解析し、学術的な知見蓄積と反応設計原理の探求を進めた。具体的には有
機分子触媒を用いるペプチドの環化反応に焦点を当て、反応剤、溶媒等が反応に与える影響を明らかにした。ま
た、開発した環化法は副反応のリスクの高い鎖状ペプチドや環化しにくい鎖状ペプチドの環化に有効であること
を証明した。

研究成果の概要（英文）：The use of short-lived unstable complexes has been avoided in catalytic 
reaction development. This is because there is a high risk of decomposition of the  complex during 
the progression of the reaction, leading to decreased yields. In this study, we conducted a detailed
 analysis of reactions using these unstable complexes and advanced the accumulation of knowledge and
 exploration of reaction design principles. Specifically, we focused on the cyclization reaction of 
peptides using organic molecule catalysts, revealing the influence of reactants, solvents, and other
 factors on the reaction. Furthermore, the developed cyclization method proved to be effective for 
cyclization of linear peptides with high risk of side reactions and difficult-to-cyclize linear 
peptides.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 不安定活性種　ペプチド環化　特殊環状ペプチド　アシルアンモニウム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質を構成するアミノ酸以外のアミノ酸からなり、環状構造をもつ特殊環状ペプチドは医薬品として脚光
を浴びている。これは標的生体分子に対する親和性や選択性、代謝安定性の向上が見込まれ、細胞膜透過性や経
口投与性さえももつときがあるためである。一方で特殊環状ペプチドの合成には副反応の競合が問題となること
が多く、反応性の低さから、長時間、高温条件、過剰量の反応剤の利用を要することが多い。開発した手法で
は、マイクロフロー合成法を駆使することにより、安価で廃棄物の少ない入手容易な反応剤を用いて、短時間、
穏和な条件で特殊環状ペプチドを得ることに成功したため、今後のペプチド創薬加速への貢献が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

触媒反応開発において短寿命の不安定複合体の利用は忌避されたきた。これは、反応

の進行に伴って複合体が分解などを起こし、収率低下につながるリスクが高いためであ

り、また、その追跡も容易ではないことから不安定活性種を用いる触媒反応についての

知見は十分に蓄積されているとは言い難い状況であった。基礎化学的な知見のさらなる

獲得と、その知見を基盤とした高効率反応の開発が望まれていた。 

 

２．研究の目的 

 上述の状況を鑑み、本研究では、律速段階直前の不安定複合体に焦点を当て、複合体

を高秩序かつ均一に生成させて反応を詳細に解析し、学術的な知見蓄積と反応設計原理

の探求を進めることを目的とした。具体的には、有機分子触媒を用いるペプチドの環化

反応を開発対象として、研究を進めることとした。 

 

３．研究の方法 

 不安定活性種を副反応を抑制しつつ扱うため、微小流路を反応場とするマイクロフロ

ー合成法を利用することとした。マイクロフロー合成法では、マイクロミキサーによる

高速混合によりバッチ合成法では不可能な数ミリ秒以内での溶液の混合が可能である

ため、短時間（1秒未満）の反応を精密に制御できる。また、反応チューブの比表面積

の大きさから、熱交換効率が高く、反応温度も精密に制御できる。このマイクロフロー

合成法を用いて、まずC、N両末端遊離の鎖状ペプチドのC末端、N末端にそれぞれ対応

するアミノ酸をモデル基質としてアシル化反応を検討し、アシル化剤、アミン触媒、溶

媒等が反応に与える影響を検討することとした。また、開発した不安定な活性種を用い

る環状ペプチドの合成法がどれほどの実用性をもつかについて検証するため、基質適用

範囲について調査することとした。 

 

４．研究成果 

アミノ酸モデル基質を用いた検討の結果、興味深いことに、メチル基を2つ以上有す

る脂肪族アミンとクロロギ酸イソプロピルを用いると、C末選択的に反応が進行するこ

とが明らかになった。この知見はこれまでのペプチド環化での常識に反するものである。

ペプチド環化においては反応性の高い求電子剤を用いると、望むC末のみならず、望ま

ないN末においても反応が進行してしまうため、反応性の低い求電子剤を用いることが

望ましいと長年いわれてきた（F. Albericio, J. M. Bofill, A. El-Faham, S. A. Kates, J. Org. 

Chem. 63, 9678, (1998); A. El-Faham, F. Albericio, Chem. Rev. 111, 6557, (2011); F. Albericio, 

A. El-Faham, Org. Process Res. Dev. 22, 760, (2018)）。上述の脂肪族アミンとクロロギ酸

イソプロピルの組み合わせでは、嵩の低い脂肪族アミンが速やかにクロロギ酸イソプロ

ピルに求核攻撃を起こし、高い求電子性をもつアシルアンモニウムイオンが生じると考

えられる。これにも関わらず、N末での反応が抑えられ、C末で優先的に反応が進行す



る原因として、カルボキシラートとアシルアンモニウムイオンのイオン性の相互作用を

考えている。また、異なる嵩高さのアミノ酸モデル基質を用いた検討により、C末、N末

の嵩高さがC末選択性に及ぼす影響を明らかにした。また、溶媒についても検討したと

ころ、多くの溶媒を使用できることがわかり、これは様々な鎖状ペプチドを基質として

使用する上で有利に働くものと考えられた。 

実際のペプチド環化に同定した反応条件を適用したところ、短時間、穏和な条件下で

良好な収率で目的の環化体が得られることがわかった。当初の予想以上の高成績が得ら

れたことから、開発した環化法をさらに環化難度が高い基質を用いた環化反応に適用し

た。具体的には、側鎖に遊離の水酸基を有する残基を含むペプチド、エピメリ化の危険

性が高い残基をC末に含む鎖状ペプチド、二量化が進行しやすい鎖状ペプチドを標的と

して選定し、開発した手法の基質適用範囲の限界を探った。その結果、遊離水酸基を含

むペプチドの環化に成功し、環化難度が高い4、5残基の環状N－メチル化ペプチドの合

成にも成功した。開発した環化反応は既存の手法と比べて明らかにエピメリ化や二量化

を惹起しにくく、高速で目的の反応を進行させられることがわかった。 

 開発した手法においては、二量化を惹起しにくいため、通常ペプチド環化において多

用される高希釈条件を用いずとも反応を実施可能であった。このため、最大 22400倍以

上もの生産性の向上を達成した。さらには、廃棄物量の大幅な削減にも成功した。加え

て、versicotide D類縁体の合成においては、過去に報告された化合物の立体化学が誤っ

ていることを突き止めた。 
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